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14 佐藤 ─ 血管から紐解いた私の加齢医学研究
VASH2について
前述したように，VASHはもともと閉鎖系血管を持
たない最も下等な多細胞生物では単一の VASH祖先
遺伝子であるが，進化の過程で閉鎖系血管を持つよう
になった脊椎動物から VASH1，VASH2に別れたが，
進化上 VASH2の方が VASH祖先遺伝子により近いこ
とが分かった．また，VASH2は胎生期には広く発現
するが，生後は精巣を除く正常組織ではほとんど発現
しなくなること，これに対してさまざまながん細胞で
は VASH2が高発現することが分かった．さらに，が
ん患者の予後との関連性についての臨床研究から，最
も悪性度の高い膵がんにおいても，VASH2の発現が
独立した予後予測因子となることを明らかにした．
そこで，次に VASH2とがん進展との関係について
研究を進めた．大腸がんモデルである Apcminマウスや
胃がんモデルである Ganマウスなどの自然発がんモ
デルマウスと Vash2遺伝子改変マウスとの交配実験か
ら，Vash2遺伝子の欠損によってがん進展は顕著に抑
制されること，さらに，がん間質においては腫瘍血管
新生を促進するだけではなく，がん随伴線維芽細胞を
増加させ，その一方で，がん細胞に直接作用して，上
皮間葉転換を惹起すると共にがんを未分化な状態に維
持する可能性など，がん間質細胞とがん細胞の双方に
対して多彩な作用を発揮することを明らかにした．さ
らに，siRNAの局所投与によるがん細胞の VASH2発
現の阻害や，中和抗体を作成して VASH2の作用をブ
ロックすることで有意な抗腫瘍効果が得られることを
明らかにし，VASH2はがん治療のための分子標的の
有望な候補分子であることを提示した．
ま　と　め
以上より，VASH1は血管新生を制御すると共に血
管をストレスから守り，血管の恒常性を維持する機能
を担うためにを血管内皮細胞に付与されたと考えられ
る．VASH1の産生は加齢に伴い減少し，それが加齢
に伴う血管障害の一因となるが，一方で糖尿病には至
らないような軽度のインスリン抵抗性を来たし，その
ことは却って健康長寿に繋がる可能性がある．
一方，VASH2は精巣を除く正常組織ではほとんど
発現しないが，さまざまながんで発現亢進してがんの
進展に関わっており，その阻害により顕著な抗腫瘍効
果が得られることから，がん治療のための有望な分子
標的候補である．
